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我院肝病中心慢性乙型肝炎用药分析
吴瑞献1，方水凉2 ( 1. 厦门中医院药剂科 厦门 361009; 2. 厦门大学附属第一医院药学部 厦门 361003)
摘要:目的 了解厦门中医院肝病中心慢性乙型肝炎( CHB) 用药情况。方法 随机抽取肝病中心( Ⅰ区Ⅱ区Ⅲ区) 2016. 01 ～ 2016. 12CHB 患
者住院病例 120 例进行回顾性分析。结果 CHB患者性别比例男:女( 16: 9) ，患者年龄段集中分布在 26 ～ 40 岁 61 例( 占 52. 5% ) 与 41 ～ 60 岁
37 例( 占 30. 8% ) ，平均住院天数 16. 5 天，重复住院治疗多。抗 HBV以 IFNa、NAs为主，以用药人数排序由大到小分别为 PEG-IFNa-2b、ETV、IF-
Na-1b、PEG-IFNa-2a、IFNa-2b、ADV、LdT、LAM。观察生化指标治疗效果评定负效应 3 例、无效应 6 例、弱效应 26 例、中效应 59 例、强效应 26 例。
并发症及不良反应多。结论 通过综合分析得出，部分 CHB患者有可能需终身用药，目前本中心的 CHB治疗以 IFNa与 NAs抗 HBV对因治疗
与其他类药的对症治疗符合 CHB治疗指南用药，但部分治疗方案有待商讨，理想治疗方案有待优化。
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慢性乙型肝炎( Chronic hepatitis B，CHB) ，在我国 HBV感
染的人口大约 9300 万，慢性乙型肝炎约 3 千万，其中 1. 5 ～
2. 25 千万有活跃的病毒复制和肝脏炎症改变，部分慢性肝炎
可进展为肝硬化、肝衰竭或原发性肝病癌，是主要的疾病死亡
原因之一。因此，慢性乙型肝炎的治疗至关重要。而干扰素
和核苷( 酸) 类似物( NA) 是目前现有两大类抗 HBV 的有效
药物。为了解两大类药及其他类药治疗 CHB 的临床应用情
况。现对我中心( Ⅰ区Ⅱ区Ⅲ区) 的 2016 年 1 月 ～ 2016 年 12
月一年住院病历随机抽查 120 例慢性乙型肝炎患者住院病例
进行回顾性分析。
1 资料与方法
1. 1 病例 随机抽取肝病中心 ( Ⅰ区Ⅱ区Ⅲ区，2016. 01 ～
2016. 12) 慢性乙型肝炎住院患者病例 120 例( 每月 10 例) 。
1. 2 方法 通过病历检阅，系统地做各项记录。内容有患者
一般情况( 年龄、性别、体重) ，用药情况( 药品名称、数量、单
用、联用) ，药品种类 ( 西药、中成药、中药) 及治疗效果评定
( 根据肝功生化指标确认为 5 级: 负效应、无效应、弱效应、中
效应、强效应) ，用药合理性评定根据 2010( 西安) 慢性乙型肝
炎治疗指南。
2 结果
2. 1 患者一般情况 120 例患者，男 77 例，女 43 例，男女比
例 16 ∶ 9。年龄最大 76 岁，最小 8 岁，其中 8 ～ 25 岁 7 例
( 5. 8% ) ; 26 ～ 40 岁 ( 52. 5% ) ; 41 ～ 60 岁 37 例 ( 30. 8% ) ; 61
～ 76 岁 13 例( 10. 8% ) 。体重最重 103kg，最轻 21. 5kg，平均
56. 3kg。住院天数最长 31 天，最短 2 天，平均 16. 5 天。住院
一次 36 例，住院二次 30 例，住院三次 28 例，住院三次以上 26
例( 其中 5 年住院 6 次以上 5 例) 。
2. 2 使用药物品种 干扰素 4 种 6 规格，核苷 ( 酸) 类似物
( NA) 5 种 11 方案，抗炎类 7 种，退黄类 4 种，保护肝细胞类 3
种，抗氧化类 2 种，还包括中成药、中药。其中以干扰素、核苷
( 酸) 类似物( NA) 为主。
2. 3 抗乙肝病毒药使用情况 干扰素、核苷 ( 酸 ) 类似物
( NA) 种类药物名称使用率排序表( 见表 1) 。
2. 4 抗慢性乙型肝炎综合用药情况 120 例病例中单用长
效干扰素 21 例( 占 17. 5% ) ，以聚乙二醇干扰素 a-2a( 180μg)
与 a-2b( 100μg) 为主;单用普通干扰素 16 例( 占 13. 3% ) ，以
干扰素 a-1b( 50μg) 及 a-2b( 6Mu) 为主;二联用药占 43 例( 占
35. 8% ) ，以抗病毒干扰素加抗纤维化，抗病毒 NA +抗纤维
化药为主;三联用药 20 例( 占 16. 7% ) ，以抗病毒 +降酶 +抗
炎药为主;三联以上用药 20 例占 16. 7%，以抗病毒对因治疗
及退黄降酶抗炎等对症治疗为主。联合应用中成药，中药 67
例( 占 55. 8% ) ，根据中医辨证施治。
2. 5 治疗效果评定 慢性乙肝患者主要因肝脏炎症发作入
院，故以肝功生化( ALT，AST，总胆红素等) 作为评定依据( 见
表 2) 。
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表 1 抗乙肝病毒药应用情况
药物分类 名称 规格 用药频次 用药数量 用药人数 使用排序
IFNs PEG-IFNa-2a 180μg 1 次 /周 30 支 10 4
PEG-IFNa-2b 100μg 1 次 /周 91 支 31 1
PEG-IFNa-2b 50μg 1 次 /周 14 支 6 6
IFNa-1b 50μg 3 次 /周 174 支 18 3
IFNa-2b 600 万 u 3 次 /周 79 支 9 5
IFNa-2b 300 万 u 3 次 /周 2 支 1 10
NAs ETV 0. 5μg Qd. 399 19 2
LAM 0. 1g Qd. 42# 2 9
LdT 600mg Qd. 63# 3 8
ADV 10mg Qd. 105# 5 7
TDF 300mg Qd. － － －
注:①所有药品均不分厂家剂型，同一品种同一规格视为一种。②1 例 LAM + ADV + IFNa-2b600μg，1 例 LAM + ADV。③TDF门诊有用，病房未
抽到。④PEG-IFN为聚乙二醇干扰素注射液，IFN为普通干扰素注射液，ETV为恩替卡韦，LAM为拉米夫定，LdT为替比夫定，ADV为阿德福
韦，TDF为替诺福韦。
表 2 治疗效果评定
效应 负效应 无效应 弱效应 中效应 强效应
例数 3 6 26 59 26
注:负效应-治疗期间肝功生化指标向坏发展; 无效应-治疗期间肝功
生化指标基本不变;弱效应-治疗期间肝功生化指标向好的方向发
展，但效果不明显;中效应-治疗期间肝功生化指标向好的方向发
展，且有一定效果;强效应-治疗期间肝功生化多项指标基本恢复
正常。
在本项效果评定时，发现有部分证据提示使用抗干扰素
治疗 HBVDNA↓HBsAg转阴伴或不伴有抗-HBs 出现，HBeAg
血清学转阴率高于核苷类，但乏力与发烧副作用明显。而核
苷类恩替卡韦在降 ALT 的效果略高于其他单用。拉 +阿 +
IFNa-2b综合治疗效果明显，提示 NA + IFN 联合应用有望提
高各项指标应答。
2. 6 并发症及不良反应 在 120 例调查资料中，7 例伴丙
肝，3 例伴戊肝，27 例伴高血压，10 例伴糖尿病，6 例伴高血压
及糖尿病，12 例伴肌酐清除率异常。26 例乙肝维化 1-4 度，
27 例总胆红素升高及转氨酶异常，2 例肝硬化，6 例合并三种
疾病以上。发生与治疗目的无关的主要不良反应有乏力、发
热、寒战、头痛、肌痛、恶心、腹痛、腹泻、眩晕、抑郁等。生化指
标变化的有白细胞减少，ALT 升高，血小板减少，肌酐清除率
下降，甲状腺功能减退或亢进等。
3 分析
3. 1 干扰素选择治疗窗使用，符合慢性乙型肝炎防治指南。
治疗前谷丙转氨酶( ALT) 均 ＞倍正常上限( ULN) ，且低于正
常上限的 10 倍，血清总胆红素( TBiL) 均 ＜ IULN，排除其他原
因所致肝损害及干扰素禁忌患者。
3. 2 核苷( 酸) 类似的( NA) ，使用后停药反跳现象明显，有
出现耐药现象，更换或加用其他 NAs，继续抗病毒治疗，符合
指南长期抑制 HBV复制，减轻肝细胞炎症和纤维化，延缓和
减少肝脏失代偿。〔1〕
3. 3 利用强效抗炎，显著降酶，快速退黄等对症治疗，减少诸
因素对肝脏的进一步损害，便于进一步抗病毒治疗。
3. 4 核苷 ( 酸 ) 类似物 ( NA ) 加用干扰素有相当证据可
循〔2，3〕。目前的 NAs只作用于 HBV 复制的 3 ～ 5 环节，对病
毒复制的其他环节无明显作用。而干扰素对患有代偿性肝脏
疾病的 HBeAg阳性的慢性乙型肝炎有效，其机理尚不完全明
确，存在另一种可能对 cccDNA有抑制或清除作用。总之，合
理联用对治疗效果有利，但副作用及不良反应也增加。
3. 5 若能同时突破 HBV复制 6 个环节，将是治愈 HBV的福
音。困难在于选择何药配伍，是一药一药地加，还是三四种药
同时上，重击突破? 治疗时机何时打开治疗窗? 从高抗体健
康者寻找出路，如其血清有用吗? 免疫增强剂有用吗? 是否
可以从天然药寻找出路?
3. 6 中药、中成药在慢性乙肝中的应用，利用清热解毒、退黄
类药在抗炎、降酶及退黄效果不错;利用扶正补益药可以缓解
病人因炎症发作治疗期间出现的乏力等现象，同时可提高患
者自身免疫力，对慢性乙肝的治疗有正效果，利用软坚散结类
药可以改善肝纤维化程度，可延缓肝硬化进程。
3. 7 对免疫耐受期慢性乙肝是观察、等待、适当锻炼、作息有
度，利用提高患者自身免疫力功能，使病毒与机体处于和平状
态;还是打破平衡进行抗病毒治疗，减少长期病毒侵润引起肝
纤维化。近年这个争议很大〔4〕。
3. 8 警惕抗乙肝病毒治疗药成为第三类“鸦片”治疗药( 高
血压类糖尿病类) 。纵观十多年抗乙肝病毒比较有效的核苷
药到目前还没有一个完全停药而不反弹的; IFNa 类，虽然目
前被专家们推荐为一线用药，但治疗周期差异大，治疗人群有
限，且目前也没有完全清除乙型肝炎病毒的证据显现。
3. 9 从干扰素的禁忌症、不良反应、注意事项看，干扰素的治
疗有一定的局限性。NAs 虽然相对较宽，但由于需长期应用
且停药后反弹明显，部分药容易产生耐药性，相应不良反应不
小。这也给综合治疗带来了一定的挑战。作为一个医药者，
我们不能只让跟本专科疾病的几个指标符合治疗标准，却对
其他指标视而不见。综合治疗、个体化治疗应充分衡量利弊
而施治。
3. 10 某乙肝患者因外伤失血过多，输血 600CC 两个月后出
现 HBeAg血清转换，( 注:期间没有进行抗病毒治疗) 。追查
献血者为某感染科医院护工，属高表面抗体阳性者。提示:①
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健康高滴度表面抗体阳性者血清可能有抑制或清除乙肝病毒
作用。②患者自身应激反应，有可能患者得到充分外科治疗，
得到充分休息及营养的均衡补充，自身体能与免疫得到加强，
从而引发自身病毒清除。
3. 11 由于核苷类与干扰素的抗乙肝病毒治疗指南都有较完
整、较长的周期性治疗，而住院患者一般是出现危害机体症状
或干扰素的初步择窗观察治疗，时间比较短，观察应答有局限
性，故从统计学来说，数据说服力欠佳。因此门诊随访至关重
要，但由于门诊就诊随机性大，本研究只对部分患者进行跟
踪，数量有限，只供结果参考，不做数据分析。
4 结论
4. 1 慢性乙型肝炎患者男性明显高于女性( 16∶9) ，慢性乙型
肝炎患者在 26 ～ 60 岁发病率最高 ( 占 52. 5% + 30. 8% =
83. 3% ) 。有的慢性乙型肝炎患者治疗期长效果不佳( 5 年住
院 6 次以上) ，部分慢性乙型肝炎患者可能需终身用药。
4. 2 目前我中心在治疗慢性乙型肝炎用药主要以干扰素与
NAs抗病毒对因治疗为主，以降酶、抗炎、退黄等对症治疗为
辅，以抗纤、护肝、减少或减慢肝纤维化或肝硬化为佐。整体
CHB治疗用药还是合理的。
4. 3 目前 IFN与 NAs在抗 HBV 治疗各有利弊，效果不尽理
想，合理综合治疗有待商讨，部分治疗方案还不统一，有待商
讨。
4. 4 慢性乙型肝炎患者并发症多，抗慢性乙型肝炎药副作
用、不良反应多且常见，慢性乙型肝炎的理想治疗方案有待优
化。
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维生素 K1 注射液给药途径的分析与思考
涂彩霞，任丹阳，李云巍，沈建玲，李惠英* (昆明医科大学附属儿童医院 昆明 650228)
摘要:很多文献对使用维生素 K1 注射液后发生不良反应病例进行分析，认为不合理的给药途径是导致维生素 K1 注射液发生不良反应的一个
重要因素。而笔者认为仅从用药后发生不良反应的人群作为研究对象，并不能充分说明各给药途径与发生不良反应间的关系。因此，本文从给
药途径与发生不良反应的危害性、不良反应病例中给药途径现状、临床实际给药途径情况三个方面做简要概述，为维生素 K1 注射液临床使用提
供参考，并建议对其适宜的给药途径进行进一步研究。
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维生素 K1 注射液在临床上主要用于维生素 K缺乏引起
的出血。近年来，使用维生素 K1 注射液出现的严重不良反应
与日俱增，引起医学界的关注。很多学者对维生素 K1 注射液
所致不良反应相关原因进行分析，包括适应症、给药剂量、给
药途径、给药速度、辅料成分、配伍用药等〔1-5〕。大多认为不合
理的给药途径是一个十分重要的因素，但此结论是通过对使
用维生素 K1 注射液后发生不良反应病例中各给药途径进行
分析所得，笔者认为仅从用药后发生不良反应群体中各给药
途径所占比例情况，就认为某给药途径不合理还不够严谨。
因此，本文将从以下三个方面对维生素 K1 注射液给药途径的
研究现状进行概述，以期为临床使用提供参考。
1 给药途径与发生不良反应的危害性
肌内注射维生素 K1 可引起包括湿疹型和硬斑病样型局
部皮肤反应〔6〕，也可致过敏性皮炎，发生部位多在注射局部，
也可能会波及局部肢体或出现全身荨麻疹的表现，大部分病
人恢复很慢〔7〕。由于损伤发生在局部，且发生和发展较静脉
注射缓慢，因而临床发现的几率相对较低〔5〕。
静脉注射速度过快可引起严重过敏反应甚至过敏性休
克〔8〕。说明书中也明确指出用于重症患者静脉注射时给药
速度不应超过 1mg·min －1，静注过快，超过 5mg·min －1，可
引起面部潮红、出汗、支气管痉挛、心动过速、低血压等，甚至
可能致死。
静脉滴注可出现胸闷、憋喘、气促、面色苍白、口唇发绀等
过敏样反应及过敏性休克〔9，10〕。
尽管说明说中强烈推荐皮下注射，但最近更新的英国血
液学标准委员会指南和美国胸科医师学会指南认为皮下注射
和肌内注射给药由于不可预测和不规则吸收，有效性可能较
差，因此不建议采用〔11〕。
综上所述，维生素 K1 注射液不良反应在各给药途径均可
能发生，且无论哪类不良反应均有可能发展为严重性不良反
应，用药时均需小心谨慎。
2 不良反应病例中给药途径现状
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